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В обзоре проанализированы данные литературы о влиянии фторхинолонов и бедаквилина на проводящую систему сердца. Представлена 
зависимость кардиотоксического действия фторхинолонов от их влияния на калиевые каналы кардиомиоцитов. Показана значимость сопут-
ствующих факторов (уровня калия в крови, наличия заболевания сердца, генетически детерминированного количества HERG-рецепторов в 
миокарде, сопутствующей медикаментозной терапии) в развитии кардиотоксического действия фторхинолонов и бедаквилина. 
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The review analyzes data on the impact of fluoroquinolones and bedaquiline on the cardiac conduction system. The dependence of the cardiotoxic 
effect of fluoroquinolones on their influence on the potassium channels of cardiomyocytes is presented. The article demonstrates the importance of 
concomitant factors (potassium level in the blood, concurrent heart disorders, a genetically determined amount of HERG receptors in the myocardium, 
concomitant drug therapy) in the development of the cardiac toxicity caused by fluoroquinolones and bedaquiline. 
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В спектре нежелательных побочных реакций 
(НПР) при применении антимикробных препаратов 
одной из важных, и порой недооцененных, является 
их кардиотоксичность. В течение длительного вре-
мени считалось, что токсическое действие на про-
водящую систему сердца оказывают исключитель-
но антиаритмические препараты IA и III классов 
(например, хинидин, соталол, амиодарон). Однако 
за последние 20 лет появилось множество свиде-
тельств приобретенного изменения длительности 
интервала QT на электрокардиограмме (ЭКГ) на 
фоне применения различных препаратов других 
фармакологических групп. Более 60% отзывов с 
фармацевтического рынка препаратов было связано 
с удлинением QT-интервала [3, 41, 52]. 
Интервал QT на ЭКГ характеризует длитель-
ность результирующей потенциалов действия кар-
диомиоцитов и отображает продолжительность 
электрической систолы сердца. В норме длитель-
ность интервала QT не является постоянной ве-
личиной и варьирует в зависимости от суточных 
ритмов. На длительность интервала QT влияют та-
кие факторы, как пол, возраст, тонус вегетативной 
нервной системы [11, 13]. Длительность интервала 
QT в норме коррелирует с частотой сердечных со-
кращений (ЧСС), и поэтому при его оценке может 
использоваться коррекция [10]. Скорректирован-
ный QT  (QTc) в норме для женщин составляет 
340-450 мс, а для мужчин ‒ 340-430 мс. QTc более 
450 мс считается удлиненным. 
Согласно регуляторным документам FDA 
(США), удлинение интервала QT на 10 мс имеет 
клиническое значение, на 20 мс – потенциальный 
проаритмогенный эффект, а в случаях превышения 
500 мс (или удлинения интервала QT на > 60 мс 
по сравнению с исходным уровнем) настоятельно 
рекомендуется прекращение дальнейшего приема 
лекарственного препарата, «уличенного» в кардио- 
токсичности [29]. 
Существует два кардинально противоположных 
мнения о возможности развития негативных кар-
диологических событий у пациентов с удлиненным 
интервалом QT [3]. Большинство исследователей 
считают, что удлинение интервала QT на ЭКГ явля-
ется причиной развития вентрикулярных аритмий, 
в том числе пируэтной ‒ torsade de pointes (TdP), 
т. е. трепетания-мерцания (желудочков), выража-
ющегося в удлинении интервала QTс на 40-100 мс 
и внезапной смерти пациента [12, 13, 24, 44]. 
Вторая группа исследователей [25-27] предпола-
гает, что интервал QT не является чувствительным 
и специфическим предиктором негативных карди- 
ологических событий, так как у большинства паци-
ентов, получающих препараты, которые увеличива-
ют интервал QT, не развиваются TdP, желудочковая 
тахикардия и фибрилляция желудочков. 
Однако, по данным исследования S. M. Straus et al. 
[48], включающем более 500 000 человек, за 8-лет-
ний период наблюдений выявлено 775 случаев 
внезапной смерти, в 320 случаях внезапная смерть 
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ассоциировалась с приемом лекарственных препа-
ратов, удлиняющих интервал QT.
 Удлинение интервала QT и развитие аритмии 
(TdP) встречаются на фоне применения фторхи-
нолонов, макролидов, противогрибковых препара-
тов [36, 38]. 
В ряде публикаций [28, 50] удлинение интер-
вала QT в настоящее время рассматривается как 
групповое свойство фторхинолонов. Из-за кардио- 
токсичности высокоэффективный препарат гре-
пафлоксацин был отозван с фармацевтического 
рынка компанией-производителем. Основанием 
послужили три сообщения о развитии сердечной 
аритмии по типу TdP без летального исхода и семь 
сообщений о смертях вследствие сердечных наруше-
ний, связь которых с препаратом расценивалась как 
возможная [15, 28]. В экспериментах на животных 
установлено, что при быстром внутривенном введе-
нии фторхинолоны вызывали удлинение интервала 
QT, однако данный эффект существенно отличается 
у разных представителей [16, 17]. Наиболее выра-
женый эффект на проводящую систему сердца ока-
зывает спарфлоксацин [16]. Клинические проявле-
ния кардиотоксичности также регистрировали при 
применении левофлоксацина, офлоксацина, мок-
сифлоксацина, гатифлоксацина, ципрофлоксацина.
Причиной кардиотоксичности фторхинолонов 
могут являться нарушения реполяризации кали-
евых каналов. Описаны различные механизмы, 
посредством которых препараты могут вызывать 
удлинение электрической систолы сердца. Боль-
шинство препаратов оказывает действие на продол-
жительность электрической систолы сердца посред-
ством влияния на быстрые калиевые каналы (IKr). 
Эта субпопуляция ионных каналов осуществляет 
перенос ионов калия через мембрану кардиомио-
цита из клетки в фазу поздней быстрой реполяри-
зации. Известно, что блокада потенциал-зависимых 
калиевых каналов в сердце пролонгирует реполя-
ризацию и повышает риск желудочковых аритмий. 
Одну из субъединиц калиевых каналов, участву-
ющую в переносе ионов ионизированного калия в 
кардиомиоцит, контролирует ген, названный human 
ether-a-go-go-related, или HERG [42]. Мутации в 
этом гене, врожденные или индуцированные лекар-
ственными препаратами, приводят к замедлению 
формирования субъединиц калиевых каналов и, как 
следствие, к нарушению перемещения калия внутрь 
клетки и увеличению периода реполяризации, что 
электрокардиографически выглядит как удлинение 
QT, а клинически может приводить к желудочковой 
аритмии [30]. Кроме того, на функционирование 
калиевых каналов оказывает влияние содержание 
ионизированного магния, кальция, полиаминов и 
различных медиаторов, в частности ацетилхоли-
на [49]. Для фторхинолонов изменение содержания 
ионов в эукариотических клетках не характерно, 
а влияние на калиевые каналы они оказывают, ве-
роятнее всего, за счет воздействия на HERG. 
Механизмы кардиотоксичности фторхинолонов 
наиболее полно изучены на примере спарфлок-
сацина [43]. Влияние спарфлоксацина на HERG 
аналогично таковому для специфического фарма-
кологического ингибитора этих рецепторов, но ме-
нее выражено. В результате уменьшается перенос 
ионов калия по специфическим каналам, что на-
глядно видно при оценке ингибирования в процен-
тах различных вольтажных точек потенциала дей-
ствия. Можно сказать, что фторхинолоны угнетают 
калиевый ток за счет влияния на специфический 
ген, обеспечивающий формирование калиевых ка-
налов и беспрепятственное прохождение по ним 
ионизированного калия. Вследствие нарушения 
калиевых токов и возникает явление, которое на 
ЭКГ визуализируется как удлинение интервала QT. 
В целом снижение спарфлоксацином интенсивно-
сти переноса калия внутрь кардиомиоцита в диа-
пазоне высоких концентраций в клетках культуры 
здорового миокарда происходит всего на 3-5%, что 
не является критичным для пациента, не страдаю-
щего заболеваниями сердца. 
Различные представители фторхинолонов об-
ладают неодинаковой активностью в отношении 
IКr-каналов. Для уточнения клинико-фармако-
логических позиций определены так называемые 
значения IC50 HERG-зависимых калиевых кана-
лов, т. е. концентраций препаратов, в которых они 
вызывают ингибирование данных каналов на 50%, 
и отношение IC50 к максимальной концентрации 
препарата в плазме крови. Чем меньше эта величина, 
тем выше активность препарата в отношении кали-
евых каналов. Так, для офлоксацина эта величина 
составила 163, для ципрофлоксацина ‒ 97, для ле-
вофлоксацина ‒ 76, для моксифлоксацина ‒ 22 [31]. 
Наименьшую активность в отношении калиевых 
токов в сердце имеет офлоксацин, наибольшую ‒ 
моксифлоксацин. 
В клинической практике велика роль влияния 
сопутствующих факторов: уровня калия в крови, 
наличия заболевания сердца, генетически детерми-
нированного количества HERG-рецепторов в мио-
карде, сопутствующей медикаментозной терапии, 
которая может вызвать изменения метаболизма 
лекарств [37]. Говоря о ятрогенном происхожде-
нии синдрома удлиненного интервала QT, следует 
упомянуть и возможные лекарственные взаимо-
действия, приводящие к созданию в плазме крови 
супратерапевтических концентраций препаратов, 
обладающих потенциальной кардиотоксичностью. 
Так, ингибиторы цитохрома Р450 могут вызвать 
соответствующее замедление клиренса лекар-
ственных субстанций, обладающих способностью 
удлинять интервал QT [22]. Риск возникновения 
фибрилляции желудочков возрастает при взаимо-
действии фторхинолонов с цитохромом P450 или 
сопутствующем лечении антиаритмическими пре-
паратами Ia или III класса [36]. Среди фторхино-
лонов ципрофлоксацин является более мощным 
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ингибитором цитохрома P1A2 по сравнению с ле-
вофлоксацином и моксифлоксацином [45]. 
По данным авторов [19], увеличение интервала 
QT при применении моксифлоксацина возможно 
только при использовании больших доз препарата. 
В клиническом исследовании у здоровых добро-
вольцев наблюдалось достоверное дозозависимое 
увеличение QT [21]. На основании результатов 
клинического исследования по изучению значе-
ния удлинения интервала QT при применении 
моксифлоксацина, левофлоксацина и ципрофлок-
сацина в сравнении с плацебо Международный ко-
митет по безопасности лекарственных препаратов 
сделал заключение, что увеличение интервала QT 
при лечении фторхинолонами не является основа-
нием для прекращения антибактериальной тера-
пии препаратами этой группы [34]. Аритмический 
синдром при применении моксифлоксацина не 
отмечался, но риск его возникновения существен-
но повышался при наличии следующих факторов: 
пожилой возраст, нарушение клиренса креатинина, 
диарея или интенсивная мочегонная терапия с утра-
той электролитов [47]. Данные предостережения 
распространяются на все фторхинолоны, несмотря 
на то что не установлено взаимосвязи между воз-
никновением аритмий и химической структурой 
препаратов [20]. Также при использовании фтор-
хинолонов отмечены дозозависимые (в диапазоне 
больших доз) изменения частоты сердечных со-
кращений (вначале ‒ увеличение, затем ‒ уреже-
ние, что потенцирует увеличение QT), снижение 
артериального давления, уменьшение инотропной 
функции миокарда [43]. Существуют опасения, что 
высокая пиковая концентрация в плазме, которая 
может быть достигнута при применении внутри-
венной формы моксифлоксацина, может явиться 
триггером фибрилляции желудочков или других 
сердечных событий [18], что диктует необходимость 
проведения длительной 60-минутной внутривенной 
инфузии при введении препарата. 
Результаты применения фторхинолонов в кли-
нической практике подтверждают низкую частоту 
проявлений кардиотоксичности в терапевтических 
дозах. По данным метаанализа 2006 г., из 13 578 па-
циентов, принимавших моксифлоксацин, различ-
ные нежелательные эффекты выявлены у 678 (5%) 
больных, но только в 25 случаях они были кардио-
логическими, причем фибрилляции желудочков не 
отмечалось [50]. По данным Росздравнадзора, среди 
199 рапортов о НПР, поступивших за 2009 г., кото-
рые, по мнению врачей, были связаны с приемом 
фторхинолонов, не получено ни одного сообщения 
об их кардиотоксическом действии [2]. Тем не менее 
моксифлоксацин следует назначать с осторожно-
стью пациентам с высоким риском возникновения 
аритмий, сопутствующей терапией антиаритмиче-
скими препаратами, пожилым женщинам с элек-
тролитными нарушениями, кардиологическими 
заболеваниями или наличием аритмий в анамнезе. 
Рандомизированное исследование по изучению 
кардиотоксичности моксифлоксацина (400 мг) по 
сравнению с левофлоксацином (500 мг) при лече-
нии внебольничной пневмонии у пожилых паци-
ентов (старше 65 лет) путем ступенчатой терапии 
не показало статистически значимых различий 
между исследуемыми группами [14, 33]. Частота 
нарушений ЭКГ при холтеровском мониторирова-
нии составила 8,3% в группе моксифлоксацина и 
5,1% в группе левофлоксацина. При применении 
моксифлоксацина в 1 случае из 195 возникла супра-
вентрикулярная тахикардия. При применении ле-
вофлоксацина в 1 из 199 случаев зарегистрирована 
фибрилляция желудочков и в 3 случаях ‒ суправен-
трикулярная тахикардия. Однако нежелательные 
явления, требовавшие лечения, чаще возникали в 
группе моксифлоксацина (84,1% по сравнению с 
73,3% в группе левофлоксацина; p = 0,01) и были 
связаны с наличием сопутствующих кардиологи-
ческих заболеваний. К пациентам высокого риска 
возникновения НПР при применении фторхи-
нолонов были отнесены лица пожилого возраста, 
женщины, пациенты с низкой фракцией выброса, 
гипертрофией левого желудочка, ишемией, низкой 
ЧСС, электролитными нарушениями, такими как 
гипокалиемия и гипомагниемия. 
Особое значение в плане риска развития TdP-та-
хикардии при применении фторхинолонов имеет 
сопутствующая медикаментозная терапия, которая 
может вызвать изменения метаболизма лекарств. 
Описано наблюдение из практики, когда при до-
бавлении левофлоксацина к имипрамину и флу-
оксетину у больной появилась опасная для жизни 
желудочковая аритмия, связанная с увеличени-
ем длительности реполяризации [35]. Развитие 
приобретенного синдрома удлиненного интерва-
ла QT с возникновением рецидивирующей круп-
новолновой фибрилляции желудочков по типу 
“torsade-de-pointes”, которые были спровоцирова-
ны комбинированной антибиотической терапией 
моксифлоксацином с пентамидином у пациентки 
с пневмоцистной пневмонией, описано коллекти-
вом авторов [5]. В отличие от моксифлоксацина, 
пентамидин обладает иным механизмом действия 
на интервал QT: вызывает угнетение экспрессии 
гена hERG на поверхности кардиомиоцитов, что 
вызывает снижение численности популяции IKr-ка-
налов на мембране клетки. Возможно, различные 
механизмы влияния на интервал QT каждого из 
препаратов способствовали потенцированию их 
побочного эффекта, что привело к угрожающим 
жизни нарушениям ритма сердца. 
Особая ситуация складывается при лечении 
больных туберкулезом с множественной (МЛУ) 
и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) 
возбудителя, так как в схемы химиотерапии вхо-
дят фторхинолоны в комбинации с препаратами, 
тоже обладающими кардиотоксическим действием. 
По данным литературы, развитие TdP-тахикардии 
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отмечалось на фоне использования линезолида, 
ко-тримоксазола, кларитромицина [46].
Для нового противотуберкулезного препарата 
бедаквилина, зарегистрированного в РФ в 2013 г. 
и включенного в Федеральные клинические ре-
комендации по лечению больных туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя в 2014 г., удлинение интервала QT 
относится к часто встречающимся НПР. В анали-
тическом отчете Gregory J. Fox и Dick Menzies [23] 
сообщается о результатах 2-й фазы клинических ис-
пытаний бедаквилина. В рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях установлено 
увеличение QTc в среднем на 15,4 мс у пациентов, 
принимавших бедаквилин в течение 24 мес., и на 
7,7 мс среди пациентов с плацебо. У 9 (3,9%) из 233 
пациентов увеличение QTc было более 60 мс. Для 
22,5% пациентов, принимавших бедаквилин, интер-
вал QTc составлял от 450 до 500 мс и у 1 пациента 
превышал 500 мс. Увеличение QTc обычно происхо-
дило в течение первых 8 нед., но стабилизировалось 
к 24-й нед. В сравнительном исследовании показано, 
что среднее увеличение QTc было больше у паци-
ентов, принимавших бедаквилин и клофазимин 
(увеличение на 32 мс), чем у принимавших один 
бедаквилин (12,3 мс). Однако эпизодов Torsades 
de points (TdP) не наблюдалось ни в одном из этих 
исследований, хотя одна смерть в группе пациентов, 
получавших бедаквилин, была вызвана инфарктом 
миокарда.
В обзоре [40] приведены данные о безопасно-
сти применения бедаквилина при лечении в те-
чение 6 мес. туберкулеза с МЛУ возбудителя. Из 
537 случаев развития нежелательных реакций наи-
более частыми были желудочно-кишечные (14,0%). 
У 20% пациентов наблюдались тяжелые нежелатель-
ные реакции, среди которых кардиальные составили 
16,7%. Принимая во внимание сообщения о карди-
отоксичности бедаквилина, у пациентов тщательно 
контролировали удлинение QT, используя изме-
рение QTcF (с учетом коэффициента Фредеричи). 
Наибольшее удлинение QTcF выше 500 мс прои-
зошло у 24 (4,7%) пациентов. Около 47% пациен-
тов имели увеличение QTcF до 30 мс от исходного; 
у 33,7% ‒ от 30 до 60 мс, а у 14,8% ‒ более чем на 
60 мс. В связи с ограниченными данными о при-
менении бедаквилина более 6 мес. авторы не дают 
прогноза о влиянии более длительного приема пре-
парата на удлинение QT. 
В исследованиях [1, 6] проанализированы частота 
и характер нежелательных явлений при применении 
схем терапии больных туберкулезом с ШЛУ воз-
будителя, включающих бедаквилин, в Узбекистане. 
Бедаквилин назначали 61 больному в первые 2 нед. 
ежедневно по 400 мг, в последующие 22 нед. 3 раза в 
неделю по 200 мг. На ЭКГ у 3 (4,9%) больных наблю-
далось нарушение ритма в виде желудочковой экс-
трасистолии, 2 пациентам бедаквилин был отменен. 
У 25 (41%) больных зафиксированы на ЭКГ призна-
ки нарушения коронарного кровообращения вер-
хушечной, перегородочной и задней стенки левого 
желудочка. Одна больная умерла на амбулаторном 
этапе лечения после выписки из стационара через 
2 мес. от сердечного приступа, который расценили 
как осложнение от применения бедаквилина, так как 
кардиотоксичность бедаквилина сохраняется после 
его приема еще 6 мес. (кумулятивный эффект). В 
связи с этим авторы рекомендуют проводить ЭКГ 
еженедельно на 1-м мес. его применения, 2 раза в 
месяц ‒ на 2-м мес. и затем ежемесячно в течение 
всего срока применения препарата.
В клиническом наблюдении, описанном Е. М. Жу-
ковой [4], больной туберкулезом с ШЛУ возбудите-
ля получал лечение по V режиму: левофлоксацин + 
бедаквилин + линезолид + пиразинамид + цикло-
серин + протионамид. Через 2 нед. лечения при 
проведении ЭКГ выявлены: единичная предсерд-
ная экстрасистола, эпизод миграции суправентри-
кулярного водителя ритма. На 3-6-й нед. лечения 
отметили синусовую аритмию с ЧСС 55-75 уд/мин, 
в последующем синусовый ритм восстановился. 
Изменения, регистрируемые на ЭКГ, не сопрово-
ждались клиническими проявлениями, жалобами 
больного. Однако удлинения интервала QT не было 
(диапазон показателя 0,40-0,42 мс).
В исследовании Л. Ю. Тихоновой [8] проведена 
оценка безопасности и эффективности режимов хи-
миотерапии, включающих бедаквилин, у 23 боль-
ных туберкулезом легких с МЛУ/ШЛУ возбуди-
теля в Амурской области. При этом бедаквилин 
продемонстрировал удовлетворительный профиль 
безопасности, в том числе без проявления кардио-
токсичности: отклонений в деятельности сердеч-
но-сосудистой системы по ЭКГ не зафиксировано.
По опыту применения новых режимов лечения 
туберкулеза с МЛУ возбудителя в Республике Бе-
ларусь [7] частые и очень частые нежелательные 
реакции со стороны сердечно-сосудистой системы 
включали изменения деятельности сердца (удли-
нение интервала QT, неспецифические изменения 
на ЭКГ, нарушения ритма сердца). Наблюдались 
единичные случаи инфаркта миокарда и сердеч-
но-сосудистой недостаточности. Частота удлине-
ния интервала QTс встречалась у 47,8% пациентов, 
у большинства из них (87,9%) удлинение интервала 
QTс имело легкую степень тяжести (до 480 мс). Тя-
желая степень (интервал больше 501 мс) была вы-
явлена у 6,4% пациентов. У 2 пациентов развилось 
жизнеугрожающее состояние.
По результатам оценки соотношения пользы и 
риска применения фторхинолонов и бедаквилина 
экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния и Российского общества фтизиатров эти пре-
параты признаны ключевыми для схем терапии 
больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ возбудителя 
и успешно используются в рутинной практике в 
ряде стран мира при соблюдении принципов мо-
ниторинга кардиотоксичности [9, 39].
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